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(57) Abstract 

Products of formula (I), wherein 
Ri is particularly phenyl or biphenyl 
optionally substituted by halogen, nl 
and n2 are 0 or 1, R 2 is particularly hy- 
drogen or methyl substituted by phenyl, 
which may in turn be substituted, and A 
is particularly carboxy or alkyl substi- 
tuted particularly by phenoxy, as well 

as all isomers and organic and inorganic base addition salts thereof, are disclosed. 
(57) Abreg* 

.Kc*i^ i "o Cn ^ a ik POUr J*** I" ****** tefoimu]* (I), dans laquelle R, represente notamment phenyle ou biphenyle. eventuellement 
substitu6 par halogfcne; nl et n2 represented 0 ou 1; R 2 represente notamment hydrogene ou methyle substitue par phenyle, lui-meme 
6ventue lemenl : substitue; A represente notamment carboxy ou alkyle. substitue notamment par phenoxy, ainsi que tous leurs isomeres et 
leurs sels d' addition avec les bases minerales et organiques. 3 H isomeres ci 
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DERIVES SOUFRES COMPORTANT UNE LIAISON RETRO AM IDE COHME INHIBITEURS 
D' ENZYMES DE CONVERSION D'ENDOTHELINE 

5 

La presente invention conceme de nouveaux derives 
soufres comportant une liaison retroamide, leur procSde de 
preparation, les nouveaux intermediaires obtenus, leur appli- 
cation a titre de medicaments, les compositions pharmaceu- 
10 tigues les renfermant et la nouvelle utilisation de tels 
derives . 

La presente invention a pour objet les produits de 
formule (I) : 

HS— (CH 2 )n, 1 NH— C 1 (NH)n 2 A (I) 

© M © 

20 dans laquelle : 

R x represente un radical phenyle ou biphenyle eventuellement 
substitue par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les 
atomes d'halogene, les radicaux hydroxyle Eventuellement 
protege, alcoxy lineaire ou ramifie renfermant au plus 4 

25 atomes de carbone, cyano, carboxy libre, salifie, estSrifie 
ou amidifie, benzyloxy et le radical dioxol, 

ni et n2, identiques ou differents, representent l'entier 0 
ou 1, 

R 2 represente un atome d'hydrogene ou un radical methyle 
30 substitue par un radical ph<§nyle, phSnylthio ou indolyle et 
eventuellement par un deuxi&ne radical phenyle, ces radicaux 
phSnyle, phenyl thio et indolyle etant eventuellement substi- 
tues par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes 
d'haiogene, les radicaux hydroxyle eventuellement protegS, 
35 alcoxy lineaire ou ramifie renfermant au plus 4 atomes de 
carbone, cyano, carboxy libre, salifie, esterifi€ ou amidi- 
fie, benzyloxy, thienyle, naphtyle et phenyle, ces trois 
derniers radicaux etant eux-memes eventuellement substitues 
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par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d 'halo- 
gene, les radicaux hydroxyle eventuellement protege, alcoxy 
lineaire ou ramifie renfermant au plus 4 atomes de carbone, 
cyano et carboxy libre, salifie, esterifie ou amidifie, 
5 A represente le radical carboxy libre, salifie, esterifie ou 
amidifie, le radical t£trazolyle libre ou salifie, ou un 
radical alkyle, renfermant au plus 10 atomes de carbone et 
substitue par un radical choisi parmi les radicaux carboxy 
libre, salifie, esterifie ou amidifie, les radicaux hydroxyle 

10 eventuellement protege, alcoxy renfermant au plus 4 atomes de 
carbone, phenoxy, phenyle, naphtyle, thienyle, indolyle et 
pyridyle, ces radicaux etant eventuellement substitues par un 
ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogene, 
les radicaux hydroxyle eventuellement protege, alcoxy 

15 lineaire ou ramifie renfermant au plus 4 atomes de carbone, 
cyano et carboxy libre, salifie, esterifi§ ou amidifie, 
© rt © indiquant les centres, le cas echeant, asymetriques 
des produits de formule (I) , 

lesdits produits de formule (I) etant sous toutes les formes 

20 isomeres racemiques, £nantiom£res et diastereoisomeres possi- 
bles, ainsi que les sels d 'addition avec les acides mineraux 
et organiques ou avec les bases minerales et organiques 
desdits produits de formule (I) „ 

Dans les produits de formule (I) et dans ce qui suit : 

25 - le terme radical alkyle lineaire ou ramifie designe les 

radicaux methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, isobu- 
tyle, sec-butyle, tert-butyle, pentyle, isopentyle, hexyle, 
isohexyle et egalement heptyle, octyle, nonyle et decyle 
ainsi que leurs isomeres de position lin£aires ou ramifies, 

30 - le terme radical alcoxy lineaire ou ramifie designe les 
radicaux methoxy, ethoxy, propoxy, isopropoxy, butoxy 
lineaire, secondaire ou tertiaire, pentoxy ou hexoxy ainsi 
que leurs isomeres de position lineaires ou ramifies, 
- le terme atome d'halogene designe de preference l'atome de 

3 5 chlore, mais peut aussi represent er un atome de fluor, de 
brome ou d 1 iode . 

Le radical hydroxyle peut notamment etre sous forme de 
radical trif luoromethylsulf onyloxy . 
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Le ou les radicaux carboxy des produits de formule (I) 
peuvent etre salifies ou esterifies par l es groupements 
divers connus de l'homme du metier parmi lesquels on peut 
citer, par exemple : 
5 - parmi les composes de salification, des bases minerales 
celles que, par exemple, un equivalent de sodium, de potas- 
sium, de lithium, de calcium, de magnesium ou d' ammonium ou 
des bases organiques telles que, par exemple, la methylamine, 
la propylamine, la trimethylamine , la diethylamine, la tri- 
10 ethylamine, la N,N-dimethylethanolamine, le trig < hydroxy - 
methyl) amino methane, 1 'ethanolamine, la pyridine, la pico- 
line, la dicyclohexylamine, la morpholine, la benzylamine, la 
procaine, la lysine, l'arginine, l'histidine, la N-methyl- 
glucamine . 

15 On prefere les sels de sodium ou de potassium, 

- parmi les composes d • esterif ication, les radicaux alkyle 
pour former des groupes alcoxy carbonyle ou arylalcoxycarbo- 
nyle, tela que, par exemple. methoxy carbonyle, ethoxycar- 
bonyle, n-propoxy- et isopropoxy- carbonyle, n-butoxy-, 
20 isobutoxy- et tert-butoxy- carbonyle ou benzyl oxycarbonyle, 

ces radicaux alkyles pouvant etre substitues par des radicaux 
choisis par exemple parmi les atomes d'halogene, les radicaux 
hydroxyle, alcoxy, acyle, acyloxy, alkylthio, amino ou aryle 
comme, par exemple, dans les groupements chloromethyle, 
25 hydroxypropyle, methoxymethyle, propionyloxymethyle, methyl - 
thiomethyle. dimethylaminoethyle, benzyle ou phenethyle. 

On peut egalement citer des radicaux formes avec les 
restes esters facilement clivables tels que les radicaux 
methoxymethyle, ethoxymethyle ; les radicaux acyloxyalkyle 
30 tels que pivaloyloxymethyle , pivaloyloxyethyle, acetoxy- 
methyle ou acetoxyethyle ; les radicaux alkyloxycarbonyloxy 
alkyle tels que les radicaux methoxycarbonyloxy methyle ou 
ethyle, les radicaux isopropyloxycarbonyloxy methyle ou 
ethyle. 

35 une liste de tels radicaux esters peut-etre trouvee par 

exemple dans le brevet europeen EP o 034 536. 

Par carboxy amidifie on entend les groupes du type 
-CON(Rg) (R 7 ) dans lesquels les radicaux R g et R 7 identiques 
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ou differents representent un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle ayant de 1 a 4 atomes de carbone tels que les radicaux 
methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyl e, isobutyle, sec- 
butyle ou tert-butyle. 
5 Parmi les groupes -CON<R 6 ) (R ? > definis ci-dessus, on 

prefere ceux dans lesquels le radical -N(R 6 ) (r ? ) repr§sente 
le radical amino, mono ou dimethylamino. 

Le radical N(R g ) (R 7 ) peut egalement representer un 
heterocycle qui peut ou non comporter un heteroatome supple - 
10 mentaire. On peut citer les radicaux pyrrolyle r imidazolyle, 
indolyle, piperidino, morpholino, piperazinyle . On pref&re 
les radicaux piperidino ou morpholino. 

Des exemples de groupement protecteur du radical 
hydroxyle protege sont donnes notamment dans le livre usuel 
15 de l'homme du metier : Protective Groups in Organic 

Synthesis, Theodora W. Greene, Harvard University, imprime en 
1981 par Wiley- Interscience Publishers, John Wiley & Sons. 

Les sels d' addition avec les acides mineraux ou organi- 
ques des produits de formule (I) peuvent £tre, par exemple, 
20 les sels formes avec les acides chlorhydrique, bromhydrique , 
iodhydrique, nitrique, sulfurique, phosphorique, propionique, 
acetique, formique, benzoique, maleique, fumarique, succini- 
que, tartrique, citrique, oxalique, glyoxylique, aspartique, 
ascorbique, les acides alcoylmonosulf oniques tels que par 
25 exemple l'acide methanesulf onique, l'acide ethanesulf onique, 
l'acide propanesulf onique, les acides alcoyldisulf oniques 
tels que par exemple l'acide me thanedisulf onique, l'acide 
alpha, b§ta-e thanedisulf onique, les acides arylmonosulf oni- 
ques tels que l'acide benzenesulf onique et les acides aryldi- 
3 0 sulf oniques. 

On peut citer plus particulierement les sels formSs avec 
les acides chlorhydrique ou methanesulf onique par exemple. 

On peut rappeler que la stereoisomerie peut §tre definie 
dans son sens large comme l'isomerie de composes ayant memes 
3 5 formules developpees, mais dont les differents groupes sont 
disposes dif f eremment dans l'espace. 

II est entendu que la definition des produits de formule 
(I) telle que definie ci-dessus comprend tous les sterSo- 
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isomeres possibles, toutes les modifications racemiques, tous 
les isomeres optiques et tous les melanges de ces produits 
qui possederaient l'activite indiquee ci-apres. 

Les produits de formule (I) comportent notamment deux 
5 centres © et @, © etant asymetrique et (£) etant asyme- 

trique lorsque R 2 ne represente pas un atome d'hydrogene. 

La presente invention a notamment pour objet les pro- 
duits de formule (I) dans laquelle le premier centre asyme- 
trique (£) est de preference sous forme R, le second centre 

10 0 pouvant etre sous forme racemique ou enantiomere R ou S. 

La presente invention a particulierement pour objet les 
produits de formule (I) telle que definie ci-dessus, dans 
. laquelle R x , R 2 , et n2 ont les significations indiquees ci- 
dessus, 

15 nl represente l'entier 1, 

et A represente le radical carboxy libre, salifie, esterifie 
ou amidifie ou un radical alkyle, renfermant au plus 10 
atomes de carbone et substitue par un radical choisi parmi 
les radicaux carboxy libre, salifie, esterifie ou amidifie, 

20 les radicaux hydroxyle eventuellement protege, alcoxy renfer- 
mant au plus 4 atomes de carbone, et phenoxy, 

lesdits produits de formule (I) etant sous toutes les formes 
isomeres racemiques, enantiomeres et diastereoisomeres possi- 
bles, ainsi que les sels d 'addition avec les acides mineraux 
25 et organiques ou avec les bases minerales et organiques 
desdits produits de formule (I) . 

La presente invention a plus particulierement pour objet 
les produits de formule (I) telle que definie ci-dessus, dans 
laquelle 

30 R l represente un radical phenyle ou biphenyle, eventuellement 
substitue par un atome d'halogene, ou par un radical hydro- 
xyle eventuellement sous forme de radical trif luoromethyl - 
sulfonyloxy, 

nl represente l'entier 1, 
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n2 represente l'entier 0, 

R 2 represente un.atome d'hydrogene ou un radical methyle 
substitue par un radical phenyle, lui-meme eventuellement 
substitue par un radical thienyle ou phinyle lui-meme even- 
5 tuellement substitue par un radical cyano, 

A represente le radical carboxy libre, salifie, estgrifie ou 
amidifie ou un radical alkyle, renfermant au plus 10 atomes 
de carbone substitue par un radical ph§noxy, 

lesdits produits de formule (I) etant sous toutes les formes 
10 isom&res racemiques, enantiomeres et diastSreoisomSres possi- 
bles, ainsi que les sels d' addition avec les bases minerales 
et organiques desdits produits de formule (I) . 

Notamment, R ± peut representer un radical phenyle ou 
biphenyle, eventuellement substitue par un atome de brome. 
15 La presente invention a tout particulierement pour objet 

les produits de formule (I) telle que definie ci-dessus, dont 
les noms suivent : 

" IS* (R*»S*) ] N- [l- (mercaptomethyl) -2-phenylethyl] -alpha - 
[ [ (phenylmethoxy) carbonyl] amino] -1H- indole- 3 -propanamide, 
20 - Acide 2 • -cyano-alpha- [ [ [1- (mercaptomethyl) -2-phenylethyl] 
amino] carbonyl] (1, 1 1 -biphenyl) -4-propanoique, 
' (R)N- (1 -mercaptomethyl) -2-phSnylethyl) -11- phenoxy - und£ can - 
amide, 

lesdits produits de formule (I) etant sous toutes les formes 
25 isomeres racemiques, enantiomeres et diastereoisomeres possi- 
bles, ainsi que les sels d' addition avec les bases minerales 
et organiques desdits produits de formule (I) . 

La presente invention a encore pour objet le precede de 
preparation des produits de formule (I) , telle que dSfinie 
30 ci-dessus, caracterise en ce que l'on soumet un produit de 
formule (II) : 



c 

-J NH. +r 



35 CH 3 C— S— (C^) ni 1 NH3+CI- 

O 



dans laquelle nl a la signification indiquee ci-dessus et R ■ 
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a la signification indiquee ci-deasus pour R x dans laquelle 
les eventuelles fonctions reactives sont eventuellement 
protegees , 

goift a l'action d'un compose de formule (III) • 

HO— C 1 NH — COOR (III) 

II 
O 



10 



dans laquelle R' 2 a la signification indiquee ci-dessus pour 
R 2 dans laquelle les eventuelles fonctions reactives sont 
eventuellement protegees, et R represente un radical alkyle 
ou arylalkyle, pour obtenir le produit de formule (IV) - 

15 



^ 1 R' 

C Jl 

NH — C 1 NH — < 



CH 3 ~ C -S — (CH 2 ) n, NH -C ' NH -COOR ' IV> 



2 0 



dans laquelle nl, R' 1# R' 2 et R ont les significations indi- 
qu6es ci-dessus, 

Sfllt a l'action d'un halogenure d'acide de formule (V) • 

JL 

Ha I C 1 (NH)n, A* 



(V) 



30 dans laquelle n2 a la signification indiquee ci-dessus, Hal 
represente un atome d'halogene, R' 2 a la signification' indi- 
quee ci-dessus et A' a la signification indiquee ci-dessus 
pour A dans laquelle les eventuelles fonctions reactives sont 
eventuellement protegees, telle que notamment A' ne repre- 

35 sente pas un radical carboxy libre, pour obtenir un produit 
de formule (VI) : 
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c 

J M l_ 



*2 



C H~ C — S — (CHL) ni ' N H — C " ( NH) n 2 A' (VI ) 

II II 

o o 



dans laquelle nl, n2, R* lr R* 2 et A' ont les significations 

10 indiquees ci-dessus, 

produits de fortnules (IV) et (VI) que, pour obtenir des 
produits de formule (I) ou pour transformer des produits de 
formule (I) en d'autres produits de formule (I), l'on peut 
traiter, si desire et si necessaire, i. l'une ou plusieurs des 

15 reactions suivantes, dans un ordre quelconque : 

- une reaction de saponification de fonction ester en fonc- 
tion acide, 

- une reaction de transformation de fonction cyano ou de 
fonction amide en fonction acide ou tStrazolyle, 

20 - une reaction de transformation de fonction alcoxy en 
fonction hydroxyle, 

- une reaction d 1 estSrif ication, salification ou amidifica- 
tion de fonction acide, 

- une reaction de liberation de la fonction thiol a partir du 

25 radical CH- — C — S 

* II 
O 



- une reaction d f elimination des groupements protecteurs que 
peuvent porter les fonctions react ives prot§g£es, 

- une reaction de salification par un acide ou une base mine- 
ral (e) ou organique pour obtenir le sel correspondant , 

30 lesdits produits de formule (I) ainsi obtenus etant sous 

toutes les formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres 
et diastereoisomeres . 

Dans des conditions pref erentielles de mise en oeuvre de 
l'invention, le procede decrit ci-dessus peut etre realise de 

35 la fa9on suivante : 
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ci-dessus avec le produit de formule (III) telle que definie 
ci-dessus est realisee de preference avec un agent de 
couplage tel que par exemple l'EDC dans le chlorure de methy- 
lene ou encore le BOP dans du cyanure de methyle en presence 
5 de triithylamine, ou encore le DDC, 

- la reaction du produit de formule (II) telle que definie 
ci-dessus avec le produit de formule (V) telle que dSfinie 
ci-dessus est realisee de preference, dans le chlorure de 
methylene en presence de pyridine. Dans le compose de formule 
10 (V), l'atome d'halogene est de preference un atome de chlore 
Selon les valeurs de R^, R« 2 et A', les produits de 
formules (IV) et (VI) constituent ou non des produits de for- 
mule (I) et peuvent donner des produits de formule (I), ou 
etre transferees en d'autres produits de formule (I) en etant 
IS soumis a une ou plusieurs des reactions indiquees ci-dessus 
qui peuvent etre realisees, par exemple, comme indique ci- 
apres . 

Les diverses fonctions reactives que peuvent porter 
certains composes des reactions definies ci-dessus peuvent 
20 si necessaire, etre protegees : il s'agit par exemple des ' 
radicaux hydroxyle ou carboxy libres qui peuvent etre prote- 
ges par les groupements protecteurs appropries. 

La liste suivante, non exhaustive, d'exemples de protec- 
tion de fonctions reactives peut etre citee : 
25 - les groupements amines peuvent etre proteges sous forme de 
carbamate autres, comme connu dans la chimie des peptides 
- les groupements hydroxyle peuvent etre proteges par exemple 
par les radicaux alkyle tels que tert-butyle, trimethylsi- 
lyle, tert-butyldimethylsilyle, methoxymethyle , tetrahydropy- 
30 rannyle, benzyle ou acetyle. 

Les produits decrits ci-dessus peuvent, si desire, faire 
l'objet, sur les eventuelles fonctions carboxy, de reactions 
d'esterification, de salification ou d 'amidif ication, qui 
peuvent etre realisees selon lea methodes usuelles connues de 
35 l'homme du metier. 

Les fonctions acide des produits decrits ci-dessus 
peuvent etre, si desire, amidif iees par une amine primaire ou 
secondaire par exemple dans du chlorure de methylene en 
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presence, par exemple, de chlorhydrate de l-ethyl-3- (dime- 
thylaminopropyl) carbodiirnide a la temperature ambiante. 

Les fonctions acide peuvent etre prot§g6es par exemple 
sous forme d' esters formes avec les esters facilement cli- 
5 vables tels que les esters benzyliques ou ter butyliques ou 
des esters connus dans la chimie des peptides. 

Les eventuelles reactions de saponification de fonction 
ester en fonction acide des produits dScrits ci-dessus 
peuvent etre, si desire, realisees dans les conditions 
10 usuelles connues de l'homme du metier notamment par hydrolyse 
acide ou alcaline par exemple par de la soude ou de la 
potasse en milieu alcoolique tel que, par exemple, dans du 
methanol ou encore par de 1' acide chlorhydrique ou sulfuri- 
que . 

15 Les eventuelles fonctions cyano des produits decrits ci- 

dessus peuvent §tre, si desire, transformies en fonction 
acide dans les conditions usuelles connues de l'homme du 
metier par exemple par une double hydrolyse r§alis£e en 
milieu acide tel que par exemple dans un melange d' acide 

20 sulfurique, d'acide acetique glacial et d'eau, ces trois 

composes etant de preference en proportions Sgales, ou encore 
dans un melange de soude, d'ithanol et d'eau au reflux. 

Les eventuelles fonctions cyano des produits decrits ci- 
dessus peuvent etre, si desire, transformees en tStrazolyle 

25 dans les conditions usuelles connues de l'homme du metier 
telles que par exemple par cycloaddition d'un azidure metal - 
lique tel que par exemple l'azidure de sodium ou un azidure 
de trialkyletain sur la fonction nitrile ainsi qu'il est 
indique dans la m§thode decrite dans 1" article rSf§rence 

30 comme suit : 

J. Organometallic Chemistry., H, 337 (1971) KOZIMA S.& coll. 

Les fonctions acide peuvent etre transformees en tetra- 
zole comme indique dans la publication Bio. Med. Chem. Leh. 
1995, 145. 

35 Les eventuelles fonctions alcoxy telles que notamment 

methoxy des produits decrits ci-dessus peuvent etre, si 
desire, transformees en fonction hydroxyle dans les condi- 
tions usuelles connues de l'homme du metier par exemple par 
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du tribromure de bore dans un solvant tel que par exemple le 
chlorure de methylene, par du bromhydrate ou chlorhydrate de 
pyridine ou encore par de l'acide bromhydrique ou chlorhy- 
drique dans de l'eau ou de l'acide trifluoro acetique au 
5 reflux. 

Les eventuelles fonctions hydroxyle des produits decrits 
ci-dessus peuvent etre, si desire, transformees en fonction 
acide par oxydation dans les conditions usuelles connues de 
l'homme du metier telles que par exemple par action du reac- 
10 tif de Jones pour acceder aux acides. 

L' elimination de groupements protecteurs tels que par 
exemple ceux indiques ci-dessus peut etre effectuee dans les 
conditions usuelles connues de l'homme de metier notamment 
par une hydrolyse acide effectuee avec un acide tel que 
15 l'acide chlorhydrique , benzene sulfonique ou para-toluene 
sulfonique, formique ou trif luoroacetique ou encore par une 
hydrogenation catalytique. 

Le groupement phtalimido peut itre elimine par 1' hydra- 
zine . 

20 On trouvera une liste de differents groupements protec- 

teurs utilisables par exemple dans le brevet BF 2 499 995. 

Les produits decrits ci-dessus peuvent, si desire, faire 
1' ob jet de reactions de salification par exemple par un acide 
mineral ou organique ou par une base minerale ou organique 

25 selon les methodes usuelles connues de l'homme du metier. 

Les eventuelles formes optiquement actives des produits 
decrits ci-dessus peuvent etre preparees par dedoublement des 
racemiques selon les methodes usuelles connues de l'homme du 
metier. 

30 Des illustrations de telles reactions definies ci-dessus 

sont donnees dans la preparation des exemples decrits ci- 
apres . 

Les structures et proprietes de 1 • endotheline et de son 
precurseur la Big Endotheline sont decrites dans la littera- 
35 ture comme par exemple dans le document WO 93/11154. 

Les produits de formule (I) de la presente invention ont 
ete trouves comme possedant une activite inhibitrice de 
1' enzyme de conversion de 1 ' endotheline qui permet d'obtenir 
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a partir de la Big Endotheline, 1 » endotheline proprement 
dite, qui esc done un agent vasoconstricteur extremement 
puissant . 

Les produits de formule (I) de la presente invention 
5 peuvent done etre utiles dans le traitement d 1 affections 
resultant de quantites anormalement glevees d ■ endotheline . 

Les composes de formule (I) telle que dgfinie ci-dessus 
ainsi que leurs sels d» addition tels que dSfinis ci-dessus 
presentent d' interessantes proprietes pharmacologiques . 
10 Les produits de formule (I) telle que definie ci-dessus, 

doues de proprietes inhibitrices de 1' enzyme de conversion de 
1 'endotheline, peuvent ainsi notamment r£duire les quantites 
et ainsi les effets de 1 1 endotheline, notamment des effets 
vasoconstricteurs et hypertenseurs induits par 1 'endotheline. 
15 On note en particulier un effet antiisch&nique. 

Les produits de formule (I) ont ainsi Sgalement pour 
effet de r£duire les effets stimulants de 1 f endotheline au 
niveau de tous les types cellulaires, notamment les cellules 
musculaires lisses, les f ibroblastes , les cellules neuronales 
20 et les cellules osseuses . 

Ces proprietes justifient leur application en therapeu- 
tique et 1' invention a particulierement pour objet a titre de 
medicaments, les produits de formule (I), 

lesdits produits de formule (I) etant sous touces les formes 
25 isomeres possibles racemiques, enantiomgres et diastSreo- 

isomeres, ainsi que les sels d 1 addition avec les acides mine- 
raux et organiques ou avec les bases minerales et organiques 
pharmaceutiquement acceptables desdits produits de 
formule (I) . 

30 L 1 invention a ainsi plus particulierement pour objet a 

titre de medicaments, les produits tels que d§finis par la 
formule (I) ci-dessus, dans laquelle 

R l represente un radical phenyle ou biphenyle, eventuellement 
substitue par un atome d'halogene, 
35 nl represente l'entier 1, 
n2 represente l'entier 0, 

R 2 represente un atome d'hydrogene ou un radical methyle 
substitue par un radical phenyle, lui-meme eventuellement 
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substitue par un radical thienyle ou phenyle lui-meme even- 
tuellement substitue par un radical cyano, 

A represente le radical carboxy libre, salifie, esterifie ou 
amidifie ou un radical alkyle, renfermant au plus 10 atomes 
5 de carbone substitue par un radical phenoxy, 

lesdits produits de fonnule (I) etant sous toutes les formes 
isomeres possibles racemigues ou optiquement actives, ainsi 
que les sels d' addition avec les acides mineraux et organi- 
ques ou avec les bases minerales et organiques pharmaceuti- 

10 quement acceptables desdits produits de fonnule (I) . 

L ' invention a tout particulierement pour objet, a titre 
de medicaments, les produits decrits ci-apres dans les exem- 
ples et notamment les produits de fonnule (I) telle que 
definie ci-dessus, dont les noms suivent : 

15 - [S-(R*,S*)] N- [l- (mercaptomethyl) -2-phenylethyl] - alpha - 
[ [ (phenylmethoxy ) carbonyl ] amino] - 1H- indole - 3 - propanamide , 

- Acide 2 ' -cyano -alpha- [ [ [l- (mercaptomethyl) -2-phenylethyl] 
amino] carbonyl] (l, i • -biphenyl) -4- propanoique, 

- (R)N- (l -mercaptomethyl) -2-phenylethyl) -11-phenoxy-undecan- 
20 amide, 

ainsi que leurs sels d' addition avec les bases minerales et 
organiques pharmaceutiquement acceptables desdits produits de 
formule (I) . 

Les medicaments, objet de 1' invention, trouvent ainsi 
25 leur emploi dans le traitement, par utilisation d'un agent 
inhibiteur de 1' enzyme de conversion de 1 ' endotheline, 
d' affections telles que, par exemple, les spasmes vasculai- 
res, le vasospasme consecutif a une hemorragie cerebrale, les 
spasmes coronariens, les spasmes vasculaires peripheriques 
3 0 ainsi que les insuf f isances renales. Ces medicaments peuvent 
egalement etre utilises dans le traitement de l'infarctus du 
myocarde, de 1 » insuf fisance cardiaque congestive, dans la 
prevention des restenoses post-angioplastie, des fibroses 
cardiaques et vasculaires, dans le traitement de l'athero- 
35 sclerose, de certaines formes d 'hypertension comme notamment 
1 'hypertension pulmonaire, ainsi que dans le traitement de 
1 'asthme. 

Les medicaments, objet de 1' invention, peuvent egalement 
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crouver une application dans le traitement de 1 'osteoporose, 
de 1' hypertrophic prostatique et en tant que protecteurs 
neuronaux. 

L' invention s'etend aux compositions pharmaceutigues 
5 contenant a titre de principe actif l'un au moins des medica- 
ments tels que definis ci-dessus. 

Ces compositions pharmaceutiques peuvent etre adminis- 
trees par voie buccale, rectale, par voie parenterals ou par 
voie locale en application topique sur la peau et les 
10 muqueuses ou par injection par voie intraveineuse ou intra - 
musculaire. 

Ces compositions peuvent etre solides ou liquides et se 
presenter sous toutes les formes pharmaceutiques couramment 
utilisees en medecine humaine comme, par exemple, les compri- 
15 mes simples ou drageifies, les gelules, les granules, les 
suppositoires, les preparations injectables, les pommades, 
les crimes, les gels et les preparations en aerosols ; elles 
sont preparees selon les methodes usuelles . Le principe accif 
peut y etre incorporg a des excipients habituellement 
20 employes dans ces compositions pharmaceutiques, tels que le 
talc, la gomme arabique, le lactose, l'amidon, le stearate de 
magnesium, le beurre de cacao, les vehicules aqueux ou non, 
les corps gras d'origine animale ou vegetale, lee derives 
paraffiniques, les glycols, les divers agents mouillants, 
25 dispersants ou imulsif iants , les conservateurs . 

La posologie usuelle, variable selon le produit utilise, 
le sujet traite et l'affection en cause, peut etre, par exem- 
ple, de l a 300 mg par jour chez l'adulte, par voie orale ou 
de l a 100 mg par jour par voie intraveineuse. 
30 Certains produits de depart de formules (II) , (Hi) e t 

(V) sont connus, peuvent Stre commerciaux ou prepares selon 
les methodes usuelles connues de l'homme du metier ou encore 
par exemple comme indique dans le brevet europeen EP 0465369. 
On peut encore notamment preparer certains produits de 
35 formule (II) a partir d'autres produits de formule (II) par 
exemple en les soumettant a une ou plusieurs des reactions 
decrites ci-dessus, realisees dans les conditions egalement 
decrites ci-dessus. 
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Des preparations de composes de formule (II) sont indi- 
quees dans les exemples decrits ci-apres. 

On peut noter que le compose de formule (II) peut etre 
sous forme racemique ou optiquement pure et que, en conse- 
5 quence, le produit de formule (IV) obtenu peut egalement etre 
sous forme racemique ou optiquement pure. 

Le compose de formule (II) dans lequel nl represents 
l'entier 1 et represente le radical phenyle peut etre 

prepare comme indique a la preparation IE de BP 0465369, 
10 9Qit a partir de l'acide amine L - phenyl alamine pour donner le 
produit de formule (II) de forme S, 

sqA£ a partir de l'acide amine D- phenylalanine pour donner le 
produit de formule (II) de forme R, 

SQit a partir d'un melange des acides amines L- et D-phenyl- 
15 alamine pour donner le produit de formule (II) de forme 
racemique : ces composes de formule (II) ainsi obtenus 
donnent respectivement , apres reaction avec le compost de 
formule (III) , un produit de formule (IV) qui sera respecti- 
vement en (f) sous forme S (exemple 1), sous forme R (exem- 

2 0 pie 2) ou sous forme racemique (exemple 5) . 

D'autres composes de formule (II), peuvent §tre obtenus 
de la m§me fa<?on a partir d'autres acides amines. 

On peut notamment obtenir a partir de la tyrosine les 
produits de formule (II) dans laquelle R 1 ^ represente le 
25 radical biphSnyle. 

Une telle reaction est indiquee dans la preparation de 
!• exemple 7, decrite ci-aprds. 

D'autres composes de formule (II), dans laquelle nl 
reprSsente l'entier 0 peuvent §tre prepares a partir de 
30 l'acide correspondant pour donner par une reaction de Curtius 
decrite dans la litterature, l'amine recherchee. 

Les composes de formule (III) repr§sentent des acides 
amines qui peuvent etre substitues sur 1' azote : de tels 
composes de formule (III) peuvent etre commerciaux ou pr€pa- 
35 res selon les methodes usuelles connues de l'homme du metier. 
Les composes de formule (V) sont de preference des 
chlorures d'acides prepares a partir de l'acide correspondant 
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lui-meme commercial ou prepare selon les methodes usuelles 
connues de l'homme du metier, telles que par condensation 
d'un halogenure d'alkyle sur un malonate. 

La presente invention a enfin pour objet a titre de 
5 produits industriels nouveaux, les composes de formules (IV) 
et (VI) telles que definies ci-dessus. 

L'invention a particulierement pour objet 1 'utilisation 
des produits de formule (I) telle que definie ci-dessus, pour 
la preparation d'un agent inhibiteur de 1 1 enzyme de conver- 
10 sion de 1 'endotheline, 

L'invention a ainsi particulierement pour objet 1' utili- 
sation des produits de formule (I) telle que definie ci- 
dessus, pour la preparation de compositions pharmaceutiques 
destinees au traitement, par inhibition de 1" enzyme de conv- 
15 ersion de 1 1 endotheline, defections telles que notamment 
1 'hypertension induite par 1 • endotheline, les spasmes vascu- 
laires, les suites d'une hSmorragie cerebrale, les insuffi- 
sances renales, l'infarctus du myocarde, 1 • insuf f isance 
cardiaque ainsi que la prevention des restenoses post-angio- 
20 plastie et des fibroses cardiaques et vasculaires. 

Les exemples suivants illustrent l'invention sans toute- 
fois la limiter. 

EXEMPLE JL : [S-N- (l-mercaptom6thyl) -2 -phenyl ethyl) -2 - 
( ( (phenylmethoxy) carbonyl) amino) - indole - 3 -propanami de 

25 STADE 1 : [S-(R*,R*)] N- [1- [ (acetylthio) mSthyl] -2-phSnyl- 
ethyl] -alpha- [ [ (phenylmethoxy) carbonyl] amino] -lH-indole-3- 
propanamide 

On introduit 183 mg de chlorhydrate de 1- (3 -dimethyl - 
amino propyl) 3 -ethyl carbodiimide dans 10 ml de chlorure de 

3 0 methylene et ajoute 120 til de triethylamine . On agite 10 mn t 
temperature ambiante et ajoute 300 mg de N-carbobenzyloxy 
Triptomane (NCBz Trp) . On laisse a nouveau 10 mn a tempera- 
ture ambiante puis ajoute en une fois 200 mg de chlorhydrate 
d' amine sous forme S, prepare comme indique £ la preparation 

35 IE de EP 04653 69 avec comme produit de depart la L-phenyl- 
alamine. La reaction est agitee 4 heures a temperature 
ambiante. On evapore, reprend avec 30 ml d' acetate d'ethyle 
et lave avec de l'acide chlorhydrique 0,1N 2 fois, puis a 
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l'eau salee (2 fois) . Apres chroma tographie sur silice avec 
pour eluant acetate d ' ethyl e-hexane : 50-50, on obtient 270 
mg de produit attendu. 

STflDE 2 : [S-N- ( 1 -mercaptomethyl ) -2 -phenyl ethyl) -2- ( ( (phenyl - 
5 methoxy) carbonyl) amino) - indole- 3 -propanamide 

On introduit 120 mg du produit obtenu au stade 1 ci- 
dessus dans 3 ml de methanol. Puis on ajoute 0,34 ml de soude 
IN et laisse 1 h a 0°C. On reprend dans 4 ml d'eau, acidifie 
avec de l'acide chlorhydrique IN jusqu'a pH -1/2 et filtre le 
10 precipite forme. Apres sechage, on obtient 120 mg de produit 
attendu. F = 164 °C. 

Pouvoir rotatoire a D a la concentration de 0,5 dans le 
methanol = -20,8°. 
ANALYSES IR (CHCI3) cm" 1 
15 =C-NH 3477 - 3420 

>=0 1716 - 1673 

SH 2570 
Aromatique 

C=C 1620 - 1578 - 1585 - 1497 

2 0 Amide II 

RMN (250 MHz 1H, CDCI3) 

0,81 (t, 1H,SH) ; 2,09 £ 2,37 (m, CH£fi 2 -SH) - 2,64 (d, 2H, 
CH 2 ) ; 3,11 (dd, 1H,£H 2 ) ; 3,32 (dd, 1H) ; 4,20 (m 1H) ; 4,45 
(n, 1H) ; 5,12 (s, 2H, 0-CH 2 - ph) ; 5,43 (d, 1H,NH) ; 5,75 
25 (d, 1H,NH) ; 6,96 a 7,66 (n, 14H) ; 8,07 (si, 1H,NH indole). 
E^EKPfrE 2 : [ (R*,S*) ] -N- [1- (mercaptomethyl) -2 -phSnylSthyl] - 
alpha- 1 1 (phenylmethoxy) carbonyl) amino) -lH-indole-3 -propana- 
mlde 

On precede comme a 1'exemple 1 en utilisant au stade 1 
30 le chlorhydrate d' amine sous forme R prepare comme indiquS £ 
la preparation IE de EP 0465369 avec comme produit de depart 
la D- phenylalanine. On obtient ainsi 120 mg de produit 
attendu. 

Pouvoir rotatoire <* D a la concentration de 0,75 dans le 
3 5 chloroforme = +8,5° 
ANALYSES 

RMN (1H, CDCI3, 250 MHz ' 6 PP m > 

1,04 (t, 1H,SH) ; 2,3 a 2,7 (m, 4H, 2xCH 2 ) ; 3,11 (dd, 1H) ; 
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3,34 (dd, 1H) ; 4,18 (m, 1H,CH-CH 2 ) ; 4,44 (m, 1H,£H-NHCH0) ; 
5,11 (s, 2H, £H 2 ph) ; 5,40 (d, 1H,NH) ; 5,75 (d, 1H,NH) ; 
8,02 (s, 1H,NH indole) ; 6,95 (n, 3H r H aromatique) ; 7,10 £. 
7,4 (n, 11H,H aromatiques) ; 7,66 (dl, 1H, aroma tiques) . 
5 EXEMPLE 3 ; [S- (R*, R*) ]-2-(((l, 1 - dime thy ISthoxy) carbonyl) 
amino) -N- (1- (mercap tome thy 1) -2 -phenylethyl) -indole- 3 -propana- 
mide 

stade l : [S - (R* , R* ) ] -N- [1 - [ (acetylthio ) methyl] -2 -phenyl- 
ethyl] -alpha- [ [ (l, l-dimethyl£thoxy) carbonyl] amino] -1H- 

1 0 indol e - 3 - propanamide 

On procede comme au stade 1 de I'exemple 1 en utilisant 
le N-BOC- tryptophane (N- terbutyloxy carbonyl e-Trp) au lieu du 
N-CBZ- tryptophane (N- carbobenzyloxy-Trp) . On obtient ainsi 
270 mg de produit attendu. 

15 STADE 2 : [S - (R* , R* ) ] - 2 - ( ( ( 1 , 1 - dimethyl ethoxy) carbonyl) 

amino) - N- (l- (mercaptomethyl) -2 -phenylethyl ) -indole -3 -propana- 
mide 

On procede comme au stade 2 de l'exemple 1 et obtient 
ainsi 120 mg de produit attendu. F - 77°C. 
20 Pouvoir rotatoire ct D a la concentration de 0,5 dans le 
methanol = -22,4° 
ANALYSE? 

RMN (1H, CDCI3, 250 MHz, 6 ppm) 

0,87 (t, 1H,SH) ; 1,44 (s, 9H, tbu) ; 2,26 (m, CH 2 ' 2 **) ; 2,65 
25 (m, 2H,CH 2 -ph) ; 3,10 (dd f 1H,CH 2 ) ; 3,30 (dd, 1H,CH 2 ) ; 4,22 

(m, 1, 1H,CH) ; 4,39 (m, CH,1H) ; 5,13 (d, 1H,NH) ; 5,84 (d, 

1H, NH) ; 6,99 (s, 1H,H 2 indole) ; 7 a 7,22 (m, 7H) ; 7,36 (d, 

lH,Ar) ; 7,67 (s, 1H, Ar) ; 8,04 (sl r lH,NHindole) , 

IE (CHC1 3 ) cm -1 
30 =C-NH 3477 - 3420 

>=0 1706 - 1672 

SH 2570 

Syst. conjugue 

Amide II + 1620 - 1605 - 1513 - 1496 - 1490 

35 Aromatique 

Me de tBu 1368 

EXEMPLE 4 ; Acide 2 • - cyano-alpha- t [ [1- (mercaptomethyl) -2 - 
phenylethyl] amino] carbonyl] - (1, 1 1 -biphenyl) -4 -propanoique 
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STADE l : chlorure de 2 ' -cyano- alpha- (ethoxycarbonyl ) - (i, l • - 
biphenyl ) - 4 - propanoyle 

On introduit 105 mg d'hydrure de sodium a 60 % dans 
l'huile, prealablement lavee deux fois au pentane, dans 15 ml 
5 de tetrahydrofuranne et place a 0°C sous argon. On ajoute 
goutte a goutte une solution de 0,5 ml de terbutyl ethyl 
malonate dans 1 ml de tStrahydrof uranne et laisse 30 mn a 
temperature ambiante puis replace a 0°C et ajoute goutte a 
goutte une solution de 410 mg de 4 1 - (bromomethyl ) - (l, 1 • - 

10 biphenyl) -2 -carbonitrile prepare comme indigue dans 

EP 0465368 (exemple 49) . La solution est agitee 1 h a 0°C et 
3 h a temperature ambiante, puis acidifiee avec de l'acide 
chlorhydrique IN jusqu'a pH:2. Puis on extrait avec de 
1' acetate d'ethyle et seche. Apres chromatographie sur silice 

15 avec pour eluant acetate d'ethyle - cyclohexane : 25-75, on 
obtient 400 mg d'une huile que l'on reprend dans 10 ml de 
chlorure de methylene. On ajoute 10 ml d'acide trifluoro- 
acetique et laisse 3 h a temperature ambiante puis evapore. 
Le residu huileux est repris dans 10 ml de chlorure de 

20 thionyle et laiss£ sous agitation une nuit. Apres evaporation 
du chlorure de thionyle, on obtient le chlorure d f acide 
attendu utilise tel quel au stade suivant . 

STADP 2 : [R-(R*,R*>] et [R-(R*,S*)] alpha- [[ tl- [ (acetyl thio) 
methyl] -2-phenylethyl] amino] carbonyl] -2 1 -cyano- (1,1»- 

25 biphenyl) -4 -propanoate d'ethyle 

On ajoute au produit obtenu au stade 1 ci-dessus, 10 ml 
de chlorure de methylene et, apres avoir port§ au reflux, 
3 77 mg de chlorhydrate d' amine obtenu a la preparation IE de 
EP 0465369. On ajoute ensuite quelgues gouttes de pyridine 

30 pour obtenir un pH z 4-6 et agite au reflux pendant 4 h. La 
solution est ensuite evaporee et apres chromatographie sur 
silice avec pour eluant acetate d^ethyle - cyclohexane - 
chlorure de methylene : 25-25-50, on obtient 400 mg de pro- 
duit attendu. 

35 Analyses 

Sm UH, CDC1 3 , 200 MHz) 

1,2 (2t, 3H, CH 3 ) ; 2,4 et 2,45 {2s, 3H, SAc) ; 2,7 - 3,5 (m, 
7H) ; 4,2 (m, 2H, C0 2 CH 2 ) ; 4,4 (m, 1H, OC-CH-CO) ; 6,55 et 
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6,65 (2d, 1H, NH) ; 7,1 a 7,6 (m, 11H) ; 7,7 (d, 1H, Ar) ; 
7,9 (d, 1H, Ar) . 

gTADE 3 : Acide 2 9 - cyano- alpha- [ [ [1- (mercaptomethyl) -2- 
phenyl ethyl] amino] carbonyl] -(1,1' -biphenyl) -4-propanolque 
5 On introduit 400 mg du produit obtenu au stade 2 ci- 

dessus dans 5 ml de tetrahydrof uranne et ajoute 2,5 ml d'eau. 
On ajoute ensuite a temperature arnbiante 115 mg d'hydroxyde 
de lithium et laisse sous agitation pendant 2 heures. 

La reaction est ensuite acidifiee par ajouc d' acide 
10 chlorhydrique IN jusqu'a pH : 2, puis, aprds ajout de 5 ml 
d'H 2 0, on extrait trois fois avec du chlorure de methyl&ne + 
10 % de methanol. 

Apres sechage et evaporation, on chromatographic sur 
silice avec pour eluant chlorure de methylene - methanol : 
15 90-10 et obtient 280 mg de produit attendu (mousse blanche) 
sous forme d'un melange de 2 diastereoisomdres . 
Tgomme ~ 13 0°C 
Analyses : 

RMN (DMSO, 300 MHz, 6 ppm) 
20 1,98 (m, SH) ; 2,4 a 3,3 (m, 7H) ; 

3,93 et 4,02 (m, 1H, OC-CH-CO) ; 7,08 a 7,32 (m, 7H, Ar) ; 
7,41 (m, 2H, Ar) ; 7,55 (m, 2H f Ar) ; 7,77 (m, 1H) ; 7,92 (d, 
1H, AT) ; 8,32 et 8,38 (dl, 1H, CONH) . 

EjCEMPLE 5 : Acide (S) alpha- (( (1- (mercaptomethyl) -2 -phenyl - 
25 ethyl) amino) carbonyl) benzenepropanoigue 

STAPB l : chlorure d 1 alpha - (ethoxy carbonyl ) -benzdnepropanoyle 

On procede comme au stade 1 de l^xemple 4 en utilisant 
au lieu du 4 '- (bromo -methyl) (1, 1 • -biphenyl) 2-carbonitrile, 
le bromure de benzyle (commercial) et obtient ainsi le pro- 
30 duit attendu. 

§TAPE 2 : [S-(R*,S*)] et [S-(R* f S*)] alpha- [[ [l - t (acetylthio) 
methyl] -2 -phenyl ethyl] amino] carbonyl] -benzenepropanoate 
d'ethyle 

On procede comme au stade 2 de I'exemple 4 et obtient 
35 ainsi le produit attendu. 

gTflDE 3 : Acide (S) alpha- ( ( (1- (mercaptomethyl) -2 -phenyl - 
Sthyl) amino) carbonyl) benzenepropanoique 

On procede comme au stade 3 de I'exemple 4 et obtient 
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ainsi le produit attendu. 
F = 65-70°C; 
Analyses : 

RMN (DMSO, 300 MHz, 6 ppm) 
5 Melange de 2 diastereoisom§res (S,R) et (S,S) 

1,75 et 2,22 (tl, SH) ; 2,3 a 4,5 (m, 8H) ; 7 £ 7,30 (m, 
10H) ; 8,09 et 8,56 (d, 1H, CONH) ; 12,52 (m large, COOH) . 
EXEMPLE _6 : (R) N- (1 -mercaptomethyl ) - 2 -phenyl ethyl) -11- 
phenoxy-undecanamide 
10 STADE l : chlorure de 11 -phenoxy-undecanoyle 

On melange 250 mg d'acide 11-phenoxy undecanoigue (com- 
mercial) avec 2 ml de chlorure de thionyle pur et laisse 1 
nuit a temperature ambiante. On obtient ainsi 265 mg de pro- 
duit attendu. 

15 STADE 2 : (R) N- [1- [ (acetylthio) methyl ]- 2 -phenyle thyl ]- n - 

phenoxy - undecanamide 

On procSde comme au stade 2 de l f exemple 4 a partir de 

265 mg du produit obtenu au stade l ci-dessus et 120 mg de 

chlorhydrate d f amine (forme R) obtenu a la preparation IE de 
20 EP 0465369. On obtient ainsi 150 mg de produit attendu. 

STADE 3 : N- ( 1 -mercaptomethyl ) - 2 -phenyle thyl ) 11 -phenoxy - 

undecanamide 

On introduit 100 mg du produit obtenu au stade 2 ci- 
dessus dans 4 ml de methanol et ajoute 120 fil de soude 2N a 
25 0°C. L'ensemble est agit£ 1 heure a 0°C. On ajoute alors 

10 ml d'eau, filtre le precipitS blanc qui se forme et s§che. 
On obtient ainsi 70 mg de produit attendu. F - 65 °C. 
ESffiJ (CDC1 3 , 300 MHz , 6 ppm) 

1,20 a 1,82 (m, 17H) ; 2,14 (t, C0CH 2 ) ; 2,66 (m, sys/AB 
30 dedouble, CH,CH 2 SH) ; 2,88 (m, ph-CH 2 ,CH) ; 3,95 (t, CH 2 -CH 2 - 
OPh) ; 4,37 (m, CH 2 -CH(NH)CH 2 ) ; 5,55 (d, NHCO) ; 6,85 £ 6,97 
(m, 2H) ; 7,16 £ 7,35 (m, 8H) . 

EXEMPLE 7 : Acide 2 • -cyano- alpha- t [ [1- (mercaptomethyl) 
2 -biphenylethyl] amino] carboayl] - CI, 1 • -biphenyl) -4 -propa- 
35 no £ que 

On procede comme a l'exemple 4, en prenant comme produit 
de depart, au lieu du chlorhydrate d'amine dans lequel R x 
represente phenyle, le chlorhydrate d* amine dans lequel R ± 
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represente biphenyle, prepare en utilisant comme produit de 
depart le produit (R) -a- [ [ <i, l-dimethylethoxy) carbonyl] 
amino] [1 , 1 1 -biphenyl] -4 -propanoic acid, qui est ici sous 
forme R et qui est prepare comme son enantiomere de forme 3 
5 dont la preparation est decrite dans la reference suivante : 
Journal of Medecinal Chemistry, 1995, Vol. 38, 1689, puis en 
preparant le chlorhydrate correspondant comme indique au 
stade D de EP 0465369. On obtient ainsi le produit de 
1 1 exemple 7 attendu. 

10 En procSdant comme aux exemples 4 et 7 decrits ci- 

dessus, en utilisant, le cas echeant, au lieu du 4 ' - (bromo- 
mSthyl) (1,1' -biphenyl) 2-carbonitrile, le bromure de 4 f -2- 
thienyl benzyle, prepare selon le proced£ decrit dans la 
reference suivante : Journal of Medicinal Chemistry 38 , 2357, 

15 1995, en utilisant comme arylboronique le 2-thienyl boroni- 
que, on obtient ainsi les produits des exemples 8, 9 et 10 
suivants : 

EXEMPLE 8 : Acide '[ E [1- (mercaptomfithyl) -2-biphenyl§thyl] 
amino] carbonyl] - (1,1" - thienylphenyl ) - 4 -propanoique 

20 An^I,ysgg : 

SM : (M-C0 2 )H + : 458 

EXEMPLE 9 : Acide [ [ [1- (mercap tome thy 1) 2 -phenyl ethyl] amino] 
carbonyl] {1, 1- thienylphenyl) 4 -propanoique 
EXEMffLE 1Q 5 Acide 2 • - cyano - alpha - [ [ [1- (mercap tomfithyl) 
25 2 - (paratrif luoromethylsulf onyloxy) phenylfithyl] amino] 
carbonyl] (1,1" -biphenyl) 4-propano£que 
Ai^alyg^p : 
RMN (DMSO) 

2,6 a 3,2 (7H) ; 3,92 et 4,04 (m, 1H) ; 7,06 £ 7,95 (Ar) ; 
30 8,25 et 8,4 (1H,NH) . 

EXEMPLE 11 DE COMPOSITION PHARMACEOTIOPE : 

On a prepare des comprimes repondant £ la formule 
suivante : 

Produit de 1' exemple 4 50 mg 

35 Excipient pour un comprime termine a 200 mg 

(detail de l f excipient : lactose, talc, amidon, 
stearate de magnesium) , 
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RESULTATS PHARMACOIiOGIQUES 



Determination de l'effet inhibiteur de 1 1 enzyme de conversion 
de I'endotheline (ECE) 

5 On utilise un test, dans lequel le produit (2, 3- 3 H) pro- 

pionyl -b-ET- 1 (19-35) prepare comme indique ci-dessous en a) 
est clive par l'ECE en le produit (2 , 3 - 3 H) propionyl -b-ET- 
1(19-21) en presence du produit P dont on veut determiner 
l'activite inhibitrice de l'ECE comme indique ci-dessous en 
10 b) : l'activite inhibitrice de l'ECE du produit P sera done 
d'autant plus grande que la quant ite de produit de formule 
(II) forme, dgterminee par comptage de la radioactivite, sera 
plus faible. On precede comme suit : 

15 a) - Preparation du peptide tritiS (2, 3 - 3 H) propionyl -b-ET-1 
(19-35) 

Le N-succinimidyl- (2, 3- 3 H) -propionate (Amersham code 
TRK.556) est en solution dans 5 ml de toluene £. l mCi/ml, 
99 mCi/mmol ==> 5 mCi et 50 nmoles. 
20 On evapore le toluene jusqu'a obtenir une solution de 

10 /xl puis ajoute 25 /il d'une solution de DMSO contenant 
0,2 mg de b-ET-1 (19 -35) , la b-ET-1 (19-35) (MW=2014,2) ayant 
ete prgalablement s§chee sur potasse une nuit. On continue a 
£vaporer durant 10 mn puis agite la solution sous courant 
25 d' azote pendant 15 mn afin d^liminer le toluene residuel. 
On agite alors doucement durant 4 jours. 
Pour purifier, on ajoute 225 til de tampon phosphate pH 
6,5 et 50 /zl d'acetonitrile puis agite 10 mn et la solution 
radioactive obtenue est separee en 2 injections de 150 /xl sur 
30 une colonne de Nucleosil C 18 (150 x 4,6 mm) . 

L'Slution est effectuee avec un debit de 0,8 ml/mn par 
un gradient de 0 a 20 % d 'ace tonit rile en 20 mn puis 20 a 
35 % en 50 mn. 
An^lyP^g : 

35 L 'analyse des fractions est effectuee par comptage du 

tritium au compteur £ scintillation liquide (1 fil dans 5 ml 
de scintillant HiSafe3) durant 60 secondes. 

Les fractions radioactives sont reunies et fractionnees 
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en echantillons de 200 /xl dans des tubes eppendorf siliconnes 
que l'on peut conserver a -80 °C ou -20°C. 
Cflra<?tfrj,stiqytgs du prgcfriit gfrteym : 
dpm = 1 067 274 560 correspondant a 0,5 mCi . 
5 Rendement radioactif : 10 %. 

Activite specif ique : (99 x 10)/30,5 - 32,5 Ci/mmol . 

b) - Determination de 1' activite inhibitrice de l 1 enzyme de 

conversion de 1 9 endotheline (ECE) 

10 f±l d • ECE soit l a 2 /xg d'ECE purifie sont pre-incub§s 
10 pendant 30 minutes a 37°C, dans 400 jxl d'un tampon de Tris 
maleate 50 mM pH - 6,5, 20 /xl de chlorure de sodium 5M et 
5 pi de produit P dont on veut tester 1' activite inhibitrice, 
en solution a differences concentrations (comprises entre 1 
tiM a 100 mM) (soit des concentrations finales en produit P de 
15 10 nM a 1 mM) . 

La reaction est initiee par addition de 10 pi de (2,3- 
3 H)propionyl-b-ET-l (19-35) prepare comme indique ci-dessus en 
a), a la concentration finale de l,8.10~ 12 M. 

Apres une heure d' incubation a 37°C, la reaction est 

2 0 arretee par addition de 600 /xl d 1 acetate d'gthyle et le (2,3- 

3 H)propionyl-b-ET-l (19-21) est extrait par agitation m^cani- 
que pendant 2 minutes. 

On preleve 3 00 /xl de la phase organique et ajoute 5 ml 
de liquide scintillant et compte la radioactivite pendant 
25 1 minute au compteur a scintillation liquide. 

Chaque mesure est r£alis6e en triplicate excepte pour le 
t€moin d'ECE (temoin enzyme, sans produit dont on veut tester 
l'activite inhibitrice de l'ECE), pour lequel la mesure est 
realisee en sextuplet. 

3 0 Le pourcentage d 1 inhibition est calcule en faisant le 

rapport : prpflyiit teste - frlanc 
temoin enzyme - blanc 

Le blanc est effectue a partir de la solution obtenue 
35 sans enzyme. 

Le test a ete valide par son application a des inhibi- 
teurs connus soit PI qui est le phosphoramidon et P2 qui est 
le N- ( phenyl e thy lphosphonyl) -Leu-Trp (TAKEDA) . 
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Le tableau ci-apres donne les resultats obtenus en 
utilisant comme produits P des produits en exemples dans la 
presence invention, dont on veut tester les activates inhibi- 
t rices de l'ECE. 
5 A partir des cpm obtenus et par trace du graphique du 

pourcentage d» inhibition par rapport a la concentration en 
inhibiteur (nM) , on calcule la CI 50 qui correspond done a la 
concentration provoguant une inhibition de 50 % de l'ECE. 
Les resultats chiffres obtenus sont indiques dans le 
10 tableau ci-dessous : 

RESm,TAT5 : 



15 



Produits des exemples 


CI sn (nM) 


4 


30 


6 


220 


10 


150 
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1) Utilisation, pour la preparation de medicaments destines 
au traitement de pathologies requerant une inhibition de 
5 1* enzyme de conversion de 1 ' endotheline, de produits de 
formule (I) : 



dans laquelle : 

represente un radical phenyle ou biphenyle eventuellement 

15 substitue par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les 
atomes d'halogene, les radicaux hydroxyle eventuellement 
protege, alcoxy lineaire ou ramifie renfermant au plus 4 
atomes de carbone, cyano, carboxy libre, salifie, est£rifie 
ou amidifiS, benzyloxy et le radical dioxol, 

20 nl et n2, identiques ou differents, representent l'entier 0 
ou 1, 

R 2 represente un atome d'hydrogene ou un radical methyle 
substitu§ par un radical phenyle, phenyl thio ou indolyle et 
eventuellement par un deuxieme radical phenyle, ces radicaux 

25 phenyle, phenyl thio et indolyle etant eventuellement substi- 
tu£s par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes 
d'halogene, les radicaux hydroxyle eventuellement protege, 
alcoxy lineaire ou ramifie renfermant au plus 4 atomes de 
carbone, cyano, carboxy libre, salifie, est£rifi£ ou amidi- 

30 fie, benzyloxy, thienyle, naphtyle et phenyle, ces trois 
derniers radicaux etant eux-memes eventuellement substituSs 
par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halo- 
gene, les radicaux hydroxyle eventuellement protege, alcoxy 
lineaire ou ramifie renfermant au plus 4 atomes de carbone, 

35 cyano et carboxy libre, salifie, esterifie ou amidifi§, 

A represente le radical carboxy libre, salifie, estSrifie ou 
amidifie, le radical tetrazolyle libre ou salifie, ou un 
radical alkyle, renfermant au plus 10 atomes de carbone et 
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substitue par un radical choisi parmi les radicaux carboxy 
libre, salifie, esterifie ou amidifie, les radicaux hydroxyle 
eventuellement protege, alcoxy renfermant au plus 4 atomes de 
carbone, phenoxy, phenyle, naphtyle, thienyle, indolyle et 
5 pyridyle, ces radicaux etanc eventuellement substitues par un 
ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogene, 
les radicaux hydroxyle eventuellement protege, alcoxy 
lineaire ou ramifie renfertnant au plus 4 atomes de carbone, 
cyano et carboxy libre, salifie, esterifie ou amidifie, 
10 (T)et @ indiquant les centres, le cas echeant, asymetriques 

des produits de formule (I) , 

lesdits produits de formule (I) Stant sous toutes les formes 
isomeres racemiques, enantiomeres et diastereoisomSres possi- 
bles, ainsi que les sels d* addition avec les acides mineraux 
15 et organiques ou avec les bases minerales et organiques 
desdits produits de formule (I) . 

2) Utilisation telle que definie a la revendication 1, dans 
laquelle R x , R 2 , et n2 ont les significations indiquEes a la 
revendication l, 

20 nl represent e l'entier 1, 

et A represente le radical carboxy libre, salifiE, esterifie 
ou amidifie ou un radical alkyle, renfermant au plus 10 
atomes de carbone et substituE par un radical choisi parmi 
les radicaux carboxy libre, salifie, esterifie ou amidifie, 

25 les radicaux hydroxyle Eventuellement protege, alcoxy renfer- 
mant au plus 4 atomes de carbone, et phEnoxy, 
lesdits produits de formule (I) etant sous toutes les formes 
isomSres rac&niques, Enantiomeres et diastereoisomdres possi- 
bles, ainsi que les sels d 1 addition avec les acides minSraux 

30 et organiques ou avec les bases minSrales et organiques 
desdits produits de formule (I) . 

3) Utilisation telle que definie a la revendication 1 ou 2 , 
dans laquelle 

R l represente un radical phenyle ou biphenyle, eventuellement 
35 substitue par un atome d'halogene ou par un radical hydroxyle 
eventuellement sous forme de radical trif luoromEthylsulf ony- 
loxy. 





WO 97/32849 



PCT/FR97/00369 



28 



nl represente l'entier l, n2 represente Rentier 0, 

R 2 represente un atome d'hydrogene ou un radical methyle 



substitue par un radical phenyle, lui-meme eventuellement 
substitue par un radical thienyle ou phenyle lui-meme even- 
5 tuellement substitue par un radical cyano, 

A represente le radical carboxy libre, salifie, esterifie ou 
amidifie ou un radical alkyle, renfermant au plus 10 atomes 
de carbone substitue par un radical phenoxy, 

lesdits produits de fonnule (I) etant sous toutes les formes 
10 isomeres racemiques, enantiomeres et diastereoisomdres possi- 
bles, ainsi que les sels d 1 addition avec les bases minerales 
et organiques desdits produits de formule (I) . 
4) Utilisation telle que definie a la revendication 1, des 
produits dont les noms suivent : 
15 - [S- (R*,S*) ] N- [1- (mercaptom£thyl) -2 -phenylethyl] -alpha - 
[ t (phenylm£thoxy) carbonyl] amino] -1H- indole- 3 -propanamide, 

- Acide 2 1 -cyano -alpha- [ [ [1- (mercaptomethyl ) -2 -phenylethyl] 
amino] carbonyl] (1,1' -biphenyl) -4 -propanolque, 

- (R)N- (1 -mercaptomethyl) -2 -phenylethyl) -11 -phenoxy- undecana- 
20 mide, 

lesdits produits de formule (I) etant sous toutes les formes 
isomeres racemiques, enantiomeres et diastereoisomeres possi- 
bles, ainsi que les sels d 1 addition avec les bases minerales 
et organiques desdits produits de formule (I) . 
25 5) Precede de preparation des produits de formule (I) pour 
1 'utilisation telle que dgfinie £ la revendication 1, 
caracterise en ce que 1 1 on soumet un produit de formule (II): 



35 dans laquelle nl a la signification indiqu6e a la revendica- 
tion 1 et a la signification indiquee 3. la revendication 
1 pour R x dans laquelle les Sventuelles fonctions reactives 
sont eventuellement protegees, 
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soit a Taction d'un compose de fonnule (III) : 

R 1 . 



HO — C • NH — COOR (III) 

tl 
O 



dans laquelle R • 2 a la signification indiquee §. la revendica- 
tion 1 pour R 2 dans laquelle les eventuelles fonctions reac- 
10 tives sont eventuellement protegees, et R represente un 
radical alkyle ou arylalkyle, pour obtenir le produit de 
fonnule (IV) : 



15 



J MM ( 



R> 2 



CH 3 — C — S — (CH-) n, 1 NH— C 1 NH — COOR (IV> 

II II 

O O 

dans laquelle nl, R' 1# R' 2 et R ont les significations indi- 
20 quees ci-dessus, 

soit a l'action d'un halogenure d'acide de formule (V) : 

Ft, 



25 



Hal C 1 (NH) n 2 A (v) 

I 

dans laquelle n2 a la signification indiquee a la revendica- 
tion 1, Hal reprSsente un atome d'halogene, R' 2 a la signi- 
fication indiquee ci-dessus, et A 1 a la signification indi- 
30 quSe 4 la revendication 1 pour A dans laquelle les Eventuel- 
les fonctions reactives sont eventuellement protegees, telle 
que notamment A 1 ne reprSsente pas un radical carboxy libre, 
pour obtenir un produit de fonnule (VI) : 



35 
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CH 




(VI) 



N H— C ■ (NH)n 2 

II 

O 



dans laquelle nl, n2, R'-^ R f 2 et A ' ontL les significations 
indiguees ci-dessus, 

10 produits de formules (IV) et (VI) que, pour obtenir des 

produits de formule (I) ou pour transformer des produits de 
formule (I) en d'autres produits de formule (I), l'on peut 
traiter, si d£sire et si necessaire, a l'une ou plusieurs des 
reactions suivantes, dans un ordre quelconque : 

15 - une reaction de saponification de fonction ester en fonc- 
tion acide, 

- une reaction de transformation de fonction cyano en 
fonction acide ou tetrazolyle, 

- une reaction de transformation de fonction alcoxy en 
20 fonction hydroxyle, 

- une reaction d 1 esterif ication, salification ou amidifica- 
tion de fonction acide, 

- une reaction de liberation de la fonction thiol a partir du 

radi cal CH3 — C — S 

II 
O 

25 - une reaction d f Elimination des groupements protecteurs que 
peuvent porter les fonctions reactives protegees, 

- une reaction de salification par un acide ou une base mine- 
ral (e) ou organique pour obtenir le sel correspondant , 
lesdits produits de formule (I) ainsi obtenus etant sous 

30 toutes les formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres 
et diastereoisomeres . 
6) Les produits suivants : 

- [S-R*,S*>] N- [1- (mercaptomethyl) -2-phenylSthyl] -alpha - 

t [ (phenylmethoxy) carbonyl] amino] - 1H- indole - 3 - propanamide , 
35 - Acide 2 1 -cyano-alpha- [[ [1- (mercaptomethyl) -2 -phenylethyl] 
amino] carbonyl] (1, 1 9 -biphenyl) -4-propanoique, 
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- (R)N- (1-mercaptomSthyl) -2 -phenyl ethyl ) - 11 - phenoxy - undecana - 
mide, 

lesdits produits etant sous toutes les formes isomeres race- 
miques, enantiomeres et diastereoisomeres possibles, ainsi 
5 que les sels d 1 addition avec les bases minerales et organi- 
ques pharmaceutiquement acceptables, desdits produits de 
f ormule (I) . 

7) Les compositions pharmaceutiques contenant , a titre de 
principe actif, l'un au moins des produits tels que definis a 

10 la revendication 6. 

8) Utilisation des produits de formules (IV) et (VI) telles 
que definies a la revendication 5, pour la preparation d'un 
agent inhibiteur de 1' enzyme de conversion de 1 f endothSline . 

9) Utilisation des produits de f ormule (I) telle que dSfinie 
15 aux revendications l 4 4 et 8 f pour la preparation de compo- 
sitions pharmaceutiques destinees au traitement, par inhibi- 
tion de ^enzyme de conversion de 1 'endotheline, d'affections 
telles que 1 'hypertension induite par 1 • endothSline, les 
spasmes vasculaires, les suites d'une hSmorragie cerebrale, 

20 les insuf fisances rSnales, I'infarctus du myocarde, 

I'insuff isance cardiaque ainsi que la prevention des resteno- 
ses post-angioplastie et des fibroses cardiaques et 
vasculaires . 
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